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(57) Abstract: The invention relates to a method for producing a biocompatible titanium oxide coating containing metal ions, on 
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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer biokompaliblen metallionenhalU- 
gen Tilanoxid-Beschichtung auf einem Implantat, wobei die Metallionen unter physiologischen Bedingungen eluierbar und homogen 
in der Beschichtung verteilt sind, sowie ein gemSB dem erfindungsgemaBen Verfahren herstellbares Implantat. 
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5 ANTIINFEKTIOSE, BIOKOMPATIBLE TITANOXID-BESCHICH- 
TUNGEN FOR IMPLANTATE SOWIE VERFAHKEN ZU DEREN 

HERSTELLUNG 



10 Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her- 
stellung einer biokompatiblen metallionenhaltigen Titan- 
oxid-Beschichtung auf einem Implantat, wobei die Metallio- 
nen unter physiologischen Bedingungen eluierbar und homo- 
gen in der Beschichtung verteilt sind, sowie ein gemSB dem 

15 erf indungsgemaBen Verfahren herstellbares Implantat. 

Hintergrund der Erfindung und Stand der Technik 

20 Silber- oder silberhaltige Beschichtungen zur antiinfekti- 
osen Ausstattung von Kurzzeitimplantaten, wie Kathetern, 
sind klinisch bereits angewendete Verfahren, und die anti- 
bakterielle Wirkung ist aus der Literatur bekannt [1-3] . 
Die antibakterielle Wirkung von Kupfer bzw. Kupferionen 

25 wurde bis jetzt hauptsSchlich anhand von metallischen Fil- 
men, also an reinen Kupf eroberf lachen untersucht [4] . Eine 
Verwendung von elementarem Kupfer als Beimengung wird fUr 
eine antibakterielle Wandfarbe beschrieben [5] . Die Eluti- 
on von Kupferionen aus Kupf er-Thiomolybdatkomplexen in das 

30 Blut von Ratten wird von Komatsu, et al. beschrieben [6]. 
Kupferhaltige Titanoxidschichten, die durch thermische O- 
xidation einer kupf erhaltigen Titanlegierung erhalten wer- 
den, werden in den japanischen Of f enlegungsschrif ten 
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JP9118987 und JP9249981 offenbart. Bei diesen Verfahren 
handelt es sich aber nicht uiti eigentliche Beschichtungs- 
verfahren bzw, Beschichtungen, sondern es wird lediglich 
die Oberfiache von kupf erhaltigen Titanlegieriingen durch 
5 saurebehandlung verandert. Die franzosische Patentanmel- 
dung FR27 80417 beschreibt ein Shnliches Verfahren, wobei 
jedoch die OberflSche der behandelten Legierung vor der 
Oxidation zu einer Oberf lachenoxidschicht mit einer oxi- 
dierenden Mineralsaure behandelt wird. Die Herstellung von 
10 biokompatiblen Titanoxid-Beschichtungen aus Nanosuspensio- 
nen, sog. Solen, ist beispielsweise aus [7] und [8] be- 
kannt . 

In klinischen Umgebungen sind bakterielle Verunreinigungen 

15 eine latente und nicht zu vearmeidende Gefahr, insbesondere 
im chirurgischen Bereich, z.B. bei operativen Eingriffen 
am Patienten. Vor allem bei der Einbringung von FrerndkOr- 
pern (Implantate wie Katheter, Osteosyntheseplatten, En- 
doprothesen usw.) findet direkt nach der Implantation ein 

20 in der Literatur als "race for the surface" beschriebener 
Vorgang statt [11] . Dabei kommt es zu einem Wettlauf zwi- 
schen den korpereigenen Zellen und den wahrend der Opera- 
tion mit eingebrachten Mikroorganismen um die Besiedelung 
der zunSchst sterilen Implantatoberf lachen. Kommt es zu 

25 einer tlbermafiigen Erstbelegung mit Bakterienzellen auf der 
Implantatoberf lache und Ausbildung einer manlfesten Infek- 
tion, werden dadurch die Immunmechanismen des menschlichen 
Korpers in Gang gesetzt, und das Implantat wird moglicher- 
weise abgestofien. Von Bakterien besiedelte Implantate miis- 

30 sen in den meisten Fallen zur Therapie der Infektion ent- 
lernt werden, da selbst hohe Konzentrationen wirksamer An- 
tibiotika keine komplette Eradikation adherierender Bakte- 
rien erreichen [12, 13]. Werden die Implantatoberf lachen 
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jedoch stark toxisch gestaltet, so wird gleichzeitig auch 
eine Belegung mit korpereigenen Zellen, die ftir die Integ- 
ration des Implantats notwendig ist, verhindert* Dies ist 
insbesondere bei Langzeitimplantaten, wie HUf tendoprothe- 
5 sen, ein unerwiinschter Effekt. Eine Besiedelung mit vita- 
len KOrperzellen fSrdert die Integration des Implantates 
und erschwert eine Infektion. 

Es ist daher eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine 
10 Beschichtung fUr Implantate bereitzustellen, welche das 
Wachstim eingeschleppter Mikroorganismen auf diesen Imp- 
lantaten, insbesondere das Wachstiim von Bakterien, verhin- 
dert und im Anschluss daran fur korpereigene Zellen eine 
biokompatible Oberflache zur Verfugung stellt. 

15 

Dies wird erf indungsgemaib durch eine Verfahren gemaB An- 
spruch 1 und ein gemafi dieseia Verfahren herstellbares Imp- 
lantat gelost. Erf indungsgem^B ist auch die Verwendung des 
Implantats fUr die Implantation in Patienten umfasst. Wei- 
20 tere Ausgestaltungen der Erfindung ergeben sich aus den 
UnteransprUchen und der nachf olgenden Beschreibung. 



Beschreibung 

25 

ErfindungsgemalS wird ein Verfahren zur Herstellung einer 
Metallionen enthaltenden, biokompatiblen Titanoxid- 
Beschichtung auf einem Implantat bereitgestellt, mit dem 
ein Implantat herstellbar ist, bei dem die Metallionen un- 
30 ter physiologischen Bedingungen aus der Beschichtung in 
die Umgebung abgegeben werden und wobei die Metallionen 
homogen in der Beschichtung verteilt sind. 
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Unter Implantat ist erf indungsgemali ein Substrat zu ver- 
stehen, dass daftir geeignet ist, in einen Patienten im- 
plantiert zu werden. Beispiele fiir Implantate sind Kathe- 
ter, Osteosynthesematerial, Endoprothesen, Fixateurs ex- 
5 t ernes/internes / Nagel, Schrauben und/oder Drahte, Herz- 
klappen, kilns tliche Blutgefafie und Shunts, gesichtschirur- 
gische/plastische Implantate, Mi ttelohr implant ate, Dental- 
implantate , etc . 

10 Nach dem Stand der Technik werden Titanoxid-Beschichtungen 
durch Oxidation von Titan bei erhohten Temperaturen oder 
beispielsweise durch Plasmaspritzmethoden hergestellt . 
Hierbei ist es nicht moglich, eine homogene Einbringung 
von Metallionen zu erreichen. Beispielsweise werden mit 

15 bekannten physikalischen Beschichtungsverf ahren wie PVD 
(Physical Vapour Deposition) keine gleichmafiigen, sondern 
stets inselformige Abscheidungen auf OberflSchen erzeugt, 
wodurch sich das Risiko einer lokalen Toxizitat ergibt. 
Bei dem aus dem Stand der Technik bekannten Verfahren zur 

20 Einbringung von Metallen oder Metallionen in eine Matrix 
wurden diese stets in Form mikrometergroBer Pulver oder 
ebenso dimensionierter salzartiger Verbindungen in pulver- 
metallurgischer Art und Weise zu Pulvern zugemischt und 
trocken verpresst, wobei eine nur inhomogene Verteilung 

25 des Materials in der Suspension und damit auch im fertigen 
Material erreicht wird [9, 10] . 

Die vorliegende Erfindung betrifft dagegen eine Titanoxid- 
Beschichtung bzw. ein mit einer Titanoxid-Beschichtung 
30 versehenes Implantat, wobei in der Beschichtung Metallio- 
nen enthalten sind, die homogen in der Beschichtung ver- 
teilt sind und unter physiologischen Bedingungen eluierbar 
sind. Die Metallionen liegen dabei in einer solchen Kon- 
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zentration in der Beschichtung vor, dass diese zunachst 
unter physiologischen Bedingungen eine antimikrobielle 
bzw. antibakterielle Wirkung durch die darin enthaltenen 
Metallionen entfalten kann, ohne dabei korpereigene Zellen 
5 wesentlich zu schadigen. Bei der zunachst vorliegenden 
Konzentration dieser lonen in der Beschichtung werden die- 
se unter physiologischen Bedingungen herausgelost, so dass 
sie an der Beschichtungsoberf lache ihre antimikrobielle 
Wirkiing entfalten k5nnen. 

10 

Unter physiologischen und pathophysiologischen Bedingungen 
sind erf indungsgemaU Bedingungen zu verstehen, die in der 
Umgebung eines in einen Patienten implantierten Iitiplantats 
vorherrschen konnen. Der Begriff umfasst erf indungsgeiuafi 

15 samtliche Korperf liissigkeiten, die mit einem solchen im- 
plantierten Implantat in Kontakt kommen, aber auch sonsti- 
ge Puf ferlosungen, welche als Ersatz fur Korperf liissigkei- 
ten eingesetzt werden, wie z.B. eine physiologische Koch- 
salzlosung, Phosphat-gepuf f ertes Kochsalz (PBS) und ahnli- 

20 ches. 

Nach einiger Zeit sinkt die Konzentration in der Beschich- 
tung so weit ab, dass die antimikrobielle bzw. antibakte- 
rielle Wirkung nicht mehr auftritt und die verbleibende 

25 Schicht nunmehr fUr korpereigene Zellen uneingeschrankt 
kompatibel ist. Die antibakterielle Wirkung kann dabei zu- 
satzlich durch die Steuerung der Schichtzusammensetzung 
genau dosiert werden. So kann es beispielsweise sinnvoll 
sein, Implantate fiir besonders inf ektionsgef ahrdete Imp- 

30 lantatlager mit einer hoheren Metallionenkonzentration zu 
versehen (z. B. Marknagel im Rahmen von offenen Knochen- 
brUchen, Fixateur externe mit Steinmann-Nagel oder Pins 
bei Osteomyelitis, temporare Spacer bei infizierten En- 
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doprothesen iiu Rahiaen von sog. zweizeitigen Wechselein- 
grif fen) . Die Konzentration an Metallionen darf eine toxi- 
sche Konzentration jedoch nicht tlberschreiten/ da sonst 
eine Schadigiing des Wirtsorganismus erfolgen wurde. Ande- 
5 rerseits sollte die Grenzkonzentration der antibakteriel- 
len Wirkung nicht unterschritten werden, bis die bei der 
Implantation eingeschleppten Bakterien abgestorben sind. 

Allgemein kOnnen die Konzentrationen an Metallionen iri der 
10 Titanoxid-Beschichtung bevorzugt 0,1 - 20 Gew.-%, bezogen 
auf die Gesamtbeschichtung, betragen, bevorzugt 5 - 15 
Gew.%, noch bevorzugter 10 - 12 Gew.-%. 

Unter Titanoxid ist erf indungsgemaJi im wesentlichen Titan- 
15 dioxid zu verstehen. Es ist jedoch auch Titanoxid lait an- 
deren Wertigkeiten des Titan erf indungsgemSfi umfasst, so- 
wie Mischungen hiervon mit Titandioxid, solange diese Ti- 
tanoxide keine nachteilige Wirkung hinsichtlich der Bio- 
kompabilitat und Toxizitat aufweisen. 

20 

Die Dicke der erf indungsgemafien Titanoxid-Beschichtung 
liegt im Bereich von einigen Hundert Nanometern/ bevorzugt 
ca. 50 bis 1000 nm, bevorzugter 50 - 200 nm, noch bevor- 
zugter 130 - 170 nm, am bevorzugtesten etwa 150 nm. 

25 

Als Implantate kannen erf indungsgemSJi metallische Implan- 
tate, Implantate aus Metalllegierungen, Kunststoffe, Gla- 
ser, keramische Implantate, Verbundwerkstof f e oder Kombi- 
nationen aus diesen verwendet werden. Beispiele far bevor- 
30 zugte Implantate sind Katheter, Osteosyntheseplatten, En- 
doprothesen, Fixateurs externes/internes, Nagel, Schra\iben 
und/oder Drahte, Herzklappen, kUnstliche BlutgefaBe und 
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Shunts, gesichtschirurgische/plastische Implantate/ Mit- 
telohrimplantate und Dentalimplantate. 

Beispiele fUr Metalle und Metalllegierungen, die erfin- 
5 dungsgemafi bevorzugt eingesetzt warden kSnnen, sind Titan, 
Stahl, Eisen und/oder Stahl-, Eisen-, Titanlegierungen, 
Kobalt-Chrom-Basislegierungen und/oder Osteosyntheses tahl, 
bevorzugt AISI316L) . Besonders bevorzugt sind Titanlegie- 
rungen. Unter den Titanlegierungen sind TiA16V4 und Ti- 
10 A16Nb7 besonders bevorzugt. 

Beispiele fur Kunstoffe, die erf indungsgeitiali bevorzugt 
eingesetzt werden konnen, sind Polymere wie Polyethylen, 
Polypropylen, Polytetraf luorethylen, Polyethylenterephtha- 
15 lat, Polyamide, Polyurethane, Polysiloxane, Polysiloxan- 
Elastomere, Polyetheretherketon und Polysulfon. 

Beispiele ftir keramische Materialien, die erf indungsgemaiS 
bevorzugt eingesetzt werden konnen, sind Aluminiumoxid, 
20 Zirkonoxid, Hydroxylapatit, Glaser und Glaskeramiken. 

Es ist erf indungsgemaJJ notwendig, dass die Metallionen in 
der Titanoxid-Beschichtung homogen verteilt sind, da 
menschliche Zellen und Bakterien sehr empfindlich auf Kon- 

25 zentrationsgradienten reagieren und deshalb bei einer lo- 
kalen Verteilung bzw. Konzentrierung im MikrometermaJistab 
eine gleichmaliige Wirkung tiber die gesamte Flache der Be- 
schichtung nicht garantiert ist* Unter homogen ist erfin- 
dungsgemaB also zu verstehen, dass die Metallionen iia we- 

30 sentlichen molekular bzw. atomar verteilt vorliegen und im 
wesentlichen keine Aggregate bilden, die. einen Durch^^esser 
von wenigen Nanometern tlbersteigen. 
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Eine solche homogene Verteilung kann erf indungsgemafi er- 
reicht werden, indem zur Herstellung der Titanoxid- 
Beschichtung auf dem Implantat eine Beschichtungszuberei- 
tung bzw. -suspension hergestellt und zum Aufbringen auf 
5 das Implantat verwendet wird, in der Metallionen gel5st 
sind. 

Das erf indungsgemaBe Verfahren zur Beschichtung von Sub- 
straten bzw. Implantaten weist die folgenden Schritte auf. 

10 Zunachst wird eine Zubereitung, die als eine dunnfltissige 
Suspension^ ein sogenanntes Sol, enthaltend ein organi- 
sches Losungsmittel, einen metallorganischen Titanoxid- 
Precursor sowie wahlweise Wasser und/oder eine Saure, be- 
vorzugt eine mineralische Peptisiersaure, hergestellt und 

15 mit Metallverbindungen (Metallsalze und/oder metallorgani- 
sche Verbindungen) versetzt wird. Unter Sol ist erfin- 
dungsgemaJi eine kolloidale Losung zu verstehen, in der ein 
fester oder fliissiger Stoff in feinster, d.h. im wesentli- 
chen in molekularer bzw. atomarer Verteilung ohne Aggre- 

20 gatbildung in einem flUssigen Medium dispergiert ist.. Er- 
f indungsgemaJJ sind die Metallsalze und/oder Metallverbin- 
dungen in dem Sol bevorzugt vollstSLndig gelost. Das Sol 
kann auch als Nanosuspension bezeichnet werden, da die Me- 
tallverbindungen Oder -ionen im Nanometerbereich verteilt 

25 vorliegen. 

Anschliefiend erfolgt das Aufbringen der so hergestellten 
Zubereitung auf ein Implantat und ein Trocknen der aufge- 
brachten Beschichtung. Wahlweise kann sich ein Trocknungs- 
30 schritt bei 100 - 1000°C anschliefien. 



Durch das erf indungsgemaBe Verfahren konnte eine Titan- 
oxid-Beschichtung bzw. ein Implantat mit einer Titanoxid- 
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Beschichtung bereitgestellt werden, wobei die Metallionen 
mit antimikrobieller Wirkung unter physiologischen Bedin- 
gungen herauslosbar sind, wobei eine antimikrobielle Wir- 
kung insbesondere im nahen Bereich der Titanoxid- 
5 Beschichtiing erzielt werden kann. Nach einer gewissen 
Zeit, wenn die antimikrobiell wirkenden Metallionen im we- 
sentlichen herausgel6st sind, nimmt die antimikrobielle 
Wirkung der Beschichtung ab und das Implantat wird vom 
KSrpergewebe integriert, ist also biokompatibel . Die er- 
.10 f indungsgemafien Implantate sind damit besonders zur Im- 
plantation in Patienten geeignet. Bekannte kupf erhaltlge 
Materialien behalten dagegen ihre antimikrobielle Wirkung 
Uber den gesamten Einsatzzeitraum, was zu einer chronisch 
entzundlichen Reaktion mit fehlender Integration fuhrt. 

15 Die vorliegende Erfindung ermoglicht eine definierte Abga- 
be von z.B. Kupfer Uber einen einstellbaren Zeitraum, um 
die Proliferation von am Implantat haftenden Bakterien zu 
stoppen, ohne die anhaftenden korpereigenen Zellen tiberma- 
Big zu schadigen. Danach stellt die Beschichtung aber ein 

20 biokompatibles Material dar, das ein Anwachsen von korper- 
eigenem Gewebe an das Implantat zulasst. 

Metal Iverbindungen sind bevorzugt losliche Salze oder me- 
tallorganische Verbindungen oder Komplexe daraus . Diese 
25 werden in definierter Menge in die dOnnf lUssige Suspension 
bzw. das Sol eingebracht und gelost. 

AnschlieBend wird dieses nahezu wasserf Itissige Gemisch auf 
das Substrat aufgebracht. Dies kann durch Tauchbeschich- 
30 tung, Spin-Coaten, Rakeln, Drucken oder Aufsprtihen oder 
andere Verfahren gemafi dem Stand der Technik geschehen. 
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Die in dem Gemisch enthaltenen Titanoxid-Precursor sind 
bevorzugt vierfach koordinierte Titanverbindungen mit sau- 
erstof fverbruckten linearen oder verzweigten Alkylresten 
mit einer bevorzugten KettenlSnge von C2 bis C5. An Stelle 
5 Oder zusatzlich kSnnen iingesattigte Alkylreste (Alkenyl- 
reste) und/oder Sauerstoff- und/oder Stickstof f-haltige 
Alkylreste bzw. Alkenylreste erf indungsgemSB ftlr spezielle 
Anwendungen wie UV-Hartbarkeit ebenfalls verwendet werden, 
die ebenfalls bevorzugt 2 bis 5 C-Atome, aber auch langere 
10 Alkylketten bis C-12, aufweisen. Beispiele fur geeignete 
sauerstoffverbrtickte Alkylreste sind insbesondere Ethyl-, 
n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, n-Pentyl- 
und/oder Isopentylreste • 

15 Beispiele fur geeignete Alkenylreste sind Acrylate, Me- 
thacrylate oder langerkettige Alkylketten oder verzweigte 
Alkylketten, die Doppelbindungen tragen. Die bevorzugte 
Kettenlange der Hauptkette betragt C2 bis C12, die der 
Seitenketten C2 bis C6. 

20 

Beispiele fUr geeignete 0-substituierte und N- 
substituierte ' Alkyl- und/oder Alkenylreste sind kohlen- 
stoffkettenbasierte Reste, die den bereits beschriebenen 
Anforderungen genUgen, zusatzlich jedoch Ether-, Keto- o- 
25 der Aminogruppen enthalten. 

Beispiele fur erf indungsgemafi verwendbare Titanoxid- 
Precursor sind Tetrabutoxytitanat, Titanisobutoxytitanat , 
Titantetrapropylat, Titantetraisopropylat, Titantetraace- 
30 tylacetbnat, Titantetraethoxytitanat . 

Als organisches Losungsmittel werden bevorzugt lineare o- 
der verzweigte Alkohole mit Kettenlangen von 2 bis 8 Koh- 
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lenstoffatomen verwendet, z,B. Ethanol/ Propanol/ Isopro- 
pylalkohol, n-Butanol, sec-Butanol oder Kombinationen aus 
den genannten Alkoholen, wobei Ethanol und n-Butanol be- 
sonders bevorzugt sind. Weitere organische Losungsmittel, 
5 die erf indungsgemaU einsetzbar sind, sind cyclische, aro- 
matische und/oder heteroaromatische Kohlenwasserstof f e o- 
der deren Derivate, bspw. ' Cyclopentan, Cyclohexan, Benzol, 
Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan, wobei Benzol, Toluol 
und/oder Tetrahydrofuran besonders bevorzugt sind. Das or- 
10 ganische Losungsmittel kann voia Fachmann entsprechend dem 
verwendeten Metallsalz oder der metallorganischen Verbin- 
dung gewahlt werden, 

Wahlweise kann in der Zubereitung Wasser und/oder eine 
15 Saure, vorzugsweise eine mineralische Peptisiersaure, ent- 
halten sein. 

Als mineralische Peptisiersaure wird bevorzugt Salpeter- 
saure verwendet. Es kOnnen jedoch zusatzlich oder statt- 
dessen andere PeptisiersSuren, wie Salzsaure, Schwefelsau- 
20 re, Phosphor saure, oder organische Sauren wie Zitronensau- 
re Oder Essigsaure eingesetzt werden. 

Bei Verwendung einer saure bzw. Peptisiersaure betrSgt die 
Konzentration der Saure bzw. Peptisiersaure bevorzugt 1 
25 bis 50 iaol% des eingesetzten Titanoxid-Precursors, bevor- 
zugter 2 bis 20 mol%, noch bevorzugter 8 bis 10 mol%. 

Die Konzentration des Losungsmittels betragt bevorzugt das 
5 bis 50-fache der Molmenge des Titanoxid-Precursors, be- 
30 vorzugter das 15 bis 40-fache, noch bevorzugter das 20 bis 
35-fache. 
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Der Anteil der Metal Iverbindungen entspricht bevorzugt ei- 
ner Kaltsattigung der BeschichtungslQsung . Entsprechende 
VerdUnnungen sind stufenlos moglich und werden dem Anwen- 
dungsfall angepasst, Ebenfalls bevorzugt wird die Metalli- 
5 onen-Konzentration in der Beschichtungs so gewahlt, dass 
die aufgebrachte getrocknete und ggf. erhitzte Titanoxid- 
Beschichtung eine Metallionenkonzentration von 1 
20 Gew.-%, bevorzugt 5-15 Gew.%, noch bevorzugter 10 - 
12 Gew.-% aufweist. 

10 

Die in der Beschichtungs zubereitung verwendeten Metallsal- 
ze und/oder itietallorganischen Verbindungen weisen bevor- 
zugt ein- bis vierwertige Metallionen auf bevorzugt Zink- 
, Queck-silber-, Vanadium-, Aluminium-, Titan-, Chrom-, 

15 Cadmium-, Zinn-, Blei-, Nickel und/oder Cobaltsalze, noch 
bevorzugter Calcium-, Magnesium-, Kupfer-, Zink- und/oder 
Silbersalze. Als Gegenionen kOnrien Nitrate, Sulfate, Car- 
bonate, Hydroxide, bevorzugt aber Acetate und Chloride 
eingesetzt werden. Erf indungsgemSBe Beispiele sind z,B. 

20 Kupferacetat, Kupf erchlorid, Silberacetat . 

Bei Oder nach dem Aufbringen der oben beschriebenen Zube- 
reitung, vorzugsweise in Foirm eines Sols, auf das Substrat 
kann erf indungsgem^B erreicht werden, dass dieses durch 

25 Abdampfen des LSsungsmittels und/oder durch Einstellung 
von stochiometrischen Eduktverhaltnissen in ein verfestig- 
tes formbestandiges aber ein leicht def ormierbares System 
bzw. ein Gel Ubergeht, wobei die Metallionen homogen echt 
gelost in dem verfestigten System oder Gel vorliegen und 

30 damit im wesentlichen molekular dispergiert sind. Sol-Gel- 
Verfahren zur Beschichtung von Materialien sind an sich 
bekannt, nicht jedoch die erf indungsgemafie Abwandlung 
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hiervon zur Einbringung von eluierbaren Metallionen in 
die Beschichtung, 

Anschliefiend erfolgt eine Trocknung, wonach die beschich- 
5 teten Implantate direkt verwendet warden k5nnen. Wahlweise 
erfolgt auch eine Warmebehandlung bei Temperaturen von 100 
bis lOOO^'C, far ungefahr 0,1-3 Stunden, bevorzugt 0,1- 
1 Stunden die unter Sauerstoff-, Stickstoff-, Argon- oder 
Luf tatmosphare erfolgen kann. Diese nachfolgende Warmebe- 
10 handlung erfolgt zur mechanischen Stabilisierung bzw. zur 
Verdichtung der Beschichtungen • Z,B. kann durch das Erhit- 
zen bei etwa 500 °C bevorzugt eine Keramisierung der Be- 
schichtung erfolgen, Bei Kunststof f implantaten erfolgt be- 
vorzugt ein weniger starkes Erhitzen. 

15 

Wahlweise erfolgt der Trocknungsschritt unter tiberkriti- 
schen Bedingungen, bevorzugt in einem Autoklaven. Unter 
,,tiberkritischen Bedingungen"^ , wie sie hierin genannt sind, 
ist bei festgelegtem Auto klavenvo lumen ein Druck- 

20 Temperatur-Zeit Profil zu verstehen, bei welchem das ver- 
wendete LSsungsmittel ohne Ausbildung einer Phasengrenze 
durch Dichteerniedrigung vom fliissigen in den gasformigen 
Zustand jenseits des physikalisch definierten kritischen 
Punktes gebracht wird und so aus der Schicht entfernt 

25 wird. 

Die besonderen Vorteile dieses Verfahrens liegen in der 
Beibehaltung der geltypischen, nanometerskaligen Poren- 
struktur und damit der Schaffung einer sehr hohen spezifi- 
30 schen Oberflache der Beschichtung. Dadurch ist es einer- 
seits moglich, die lonenf reisetzungskinetik der Kupferio- 
nen zusStzlich zu beeinflussen und andererseits durch die 
Schaffung einer strukturierten, porosen Oberflache das 
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Wachstum von Korperzellen wie z.B. Osteoblasten oder 
Fibroblasten positiv zu beeinf lussen. 

Wahlweise erfolgt auch eine warmebehandlung bei Temperatu- 
5 ren von 100 bis lOOO^'C, fUr ungefahr 0,1-3 Stunden, be- 
vorzugt 0,1-1 Stunden die unter Sauerstoff-, Stickstoff- 
, Argon- oder Luf tatmosphare erfolgen kann. Diese nach- 
folgende Warmebehandlung erfolgt zur mechanischen Stabili- 
sierung der Beschichtungen. Z.B. kann durch das Erhitzen 
10 bei etwa 500°C bevorzugt eine Kerami sierung der Beschich- 
tung erfolgen. Bei Kunststof f implantaten erfolgt bevorzugt 
ein weniger starkes Erhitzen. 

Durch das erf indungsgemSBe Verfahren ist es mSglich, durch 
15 VerdUnnung bzw. Mehrf achbeschichtung, die Konzentration an 
Metallionen, bevorzugt Kupfer- und/oder Silberionen, in 
der Beschichtung genau einzustellen. Durch Mehrfachbe- 
schichtung kann die antimikrobielle Wirkung der Beschich-- 
tung verstarkt werden, da dann eine groBere Menge antibak- 
20 teriell wirkender eluierbarer Metallionen bereitgestellt 
werden kann. Bevorzugt ist eine Zweifach- bis Vierfachbe- 
schichtung. 

Eine Mehrf achbeschichtung wird erf indungsgemaB herge- 
25 stellt, indem die Schritte zur Herstellung einer Titan- 
oxid-Beschichtung auf einem Implantat, d.h. Versetzen ei- 
ner Zubereitung, enthaltend ein organisches Losungsmittel 
und einen metallorganischen Titanoxid-Precursor und wahl- 
weise Wasser und/oder eine saure, mit Metallsalzen 
30 und/oder mit metallorganischen Verbindungen, \am Metallio- 
nen homogen in der Zubereitung zu verteilen, Aufbringen 
der hergestellten Zubereitung auf ein Implantat und Trock- 
nen der auf gebrachten Beschichtung, 
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ein Oder mehrmals wiederholt werden, so dass eine Oder 
mehrere zusatzliche Titanoxid-Beschichtungen auf dam Iiap- 
lantat erzeugt werden. Wahlweise kann jeweils nach der 
Durchftlhrung der vorgenannten Verf ahrensschritte ein Er- 
5 hitzen auf 100 bis lOOC'C durchgeftihrt werden. 

Vorzugsweise werden die Metallionen-Konzentrationen je- 
weils so variiert, dass die ein oder mehreren zusatzlich 
aufgebrachten getrockneten und ggf . erhitzten Beschichtun- 

10 gen unterschiedliche Metallionenkonzentrationen bzw. auch 
unterschiedliche Metallionen aufweisen, wobei die Metalli- 
onen-Konzentrationen jeweils besonders bevorzugt so vari- 
iert werden, dass die Metallionenkonzentration in den Be- 
schichtungen von den innen am Implantat liegenden Be- 

15 schichtungen hin zu den auiJen liegenden Beschichtungen ab- 
nehmen . 

Die Vorteile dieser Vorgehensweise liegen in der genauen 
Einstellbarkeit der Freisetzungskinetik und damit verbun- 

20 den der einsatzortspezif ischen Ausbildung der Beschich- 
tung. So ist es beispielsweise moglich, direkt nach der 
Implantation durch Einbringen des stark bakterizid wirken- 
den Silbers in die aulierste Schicht eine schnelle Keim- 
zahlreduktion zu erhalten* Durch eine spatere Elution von 

25 Kupfer aus innenliegenden Schichten wird anschlieBend die 
Keimzahl niedrig gehalten, ohne das Wachstum von an der 
Integration des Implantats im Korper beteiligten Zellen zu 
behindern. 

30 Auch bei einer Mehrf achbeschichtung sind die Metallionen 
in den einzelnen Beschichtungen jeweils homogen verteilt. 
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Im Folgenden warden einige Beispiele beschrieben, die je- 
doch den Umfang der Erfindung nicht einschranken sollen. 

In den Beispielen wird auf folgende Figuren Bezug genom- 
5 men: 

Fig. 1 zeigt die Zellzahlentwicklung von S. aureus ATCC 
25923 nach 24h Kultur auf unterschiedlichen Materialober- 
f lachen. 

10 

Fig. 2 zeigt die Zellzahlentwicklung von Mausf ibroblasten 
(L929) nach 24h Kultur auf unterschiedlichen Materialober- 
f lachen. 

15 

Beispiele 

Beispiel 1: Beschichtung 

20 69,5 g Tetrabutoxytitanat werden in 500 g n-Butanol bei RT 
gelost und unter Inertgasbedingungen 2 h gertihrt. Dann 
wird bis zur Kaltsattigung portionsweise Kupferacetat zu- 
gegeben. Der Uberstand wird vom Bodensatz abgezogen und 
als Beschichtungslosung verwendet. 

25 

Die Beschichtung erfolgt durch Tauchen des Probekorpers 
TiA16V4, Glas oder Kunststoff mit einer Abzugsgeschwin- 
digkeit von 1,5 mm/s. AnschlieBend wird bei Raumtemperatur 
Ih getrocknet und die Beschichtung bei 500 °C 10 min kera- 
30 misiert. 
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Bei der Beschichtung von Kiinststoff fallt der Keramisie- 
rungsschritt weg, dafUr wird nach dem Trocknen 1 h bei 120 
getempert. 

5 

Beispiel 2: Darstellung der Wirkungsweise 

Um die Wirkungsweise der antibakteriellen Beschichtung zu 
demonstrieren wurden einerseits Untersuchungen an klinisch 

10 relevanten Bakterienstammen (Staphylococcus aureus: 
ATCC25923, MRSA27065 und Staphylococcus epidermidis : 
ATCC35984, RP62a, SE 183) und andererseits an Bindegewebs- 
zellen {L929, Mausf ibroblasten) und foetalen Osteoblasten 
(MC3T3-E1) durchgef tihrt . Als Probenmaterial dienten erfin- 

15 dungsgemaB antibakteriell beschichtete TiA16V4 Piattchen 
(Durchmesser 14,5 mm, Dicke 1 mm). Zur direkten Vergleich- 
barkeit wurden die Versuche mit Zellen und Bakterien im 
gleichen Zellkulturmedium unter gleichen Bedingungen 
durchgefUhrt (Kulturmedium: 90% RPMI 1640 (= 2,05mM gluta- 

20 minhaltiges Serum), 10% FKS (fotales Kalberserum) ; Inkuba- 
tion: 24h, 37°C, 5% C02, statische Kultur, Dunkelheit) • 

Zell-Linlen: MC3T3-E1 (Mausosteoblasten) ^ 
25 L929 (Mausflbrohlasten) 

24-Well Kulturschalen, Polystyrol 



Inokuluiu: 120.000 Zellen/ml und Well (Vertiefung) , Ig- 
30 Phase, Passage 6 
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Zellproliferation: Trypsinierung (300 \il Trypsin-EDTA) ftir 
die Dauer von 8 Minuten im Schtittelinkubator bei 37 ""C, Kb- 
stoppen der Enzymreaktion mit 700 ^l Kulturmedium. 

5 Bestimmung der Zellzahl im Coulter-Counter. 

Bakteri enstamme (ATCC25923 , MRSA2 70 65^ ATCC35984 , RP62a , 
SE 183) 

10 Samtliche Versuche wurden korrespondierend zu den Zell- 

durchgefuhrt 

Inokulum: 100.000 Zellen/mL und Well 

15 Das AblOsen adherierender Mikroorganismen erfolgte mittels 
Ultraschall, die Bakterienzahl wurde quantitativ nach Ver- 
dUnnung durch Auszahlung der "Kolonie bildenden Einheiten 
(KBE)" nach 24 Stunden bei 37'*C auf NahrbSden (Muller- 
Hinton-Agarplatten) ermittelt und die unverdiinnte Keimzahl 
berechnet. Dabei werden nur die vitalen Bakterien gezahlt, 
da abgetotete oder inaktive Keime keine KBEs bilden. 



20 



Fig.l zeigt die Zellzahlentwicklung von S. aureus ATCC 
25923 nach 24h Kultur auf unterschiedlichen Materialober- 
25 flachen. 

TiA16V4: Referenz, reine Legierung 

Cu-Xerogel: TiAL6V4, das einfach mit einer erfindungs- 

gemaflen kupf erhaltigen Titanoxidbeschich- 
tung wie in Bsp. 1 versehen wurde 

2x Cu-Xerogel: TiAL6V4, das mit einer doppelten erf in- 

dungs- 
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gemaiSen kupf erhaltigen Titanoxidbeschich- 
tung versehen wurde 
Xerogel: Reine Titanoxidbeschichtung ohne Zugabe von 

Kupf er 

5 

Fig. 2 zeigt die Zellzahlentwicklung von osteoblastenahn- 
lichen Zellen (MC3T3-E1) nach 24h Kultur auf unterschied- 
lichen Materialoberf lachen: 



10 TiAl6V4: Referenz, reine Legierung 

Cu-Xerogel: TiAL6V4, das einfach mit einer erfindungs- 

gemafien kupf erhaltigen Titanoxidbeschich- 
tung wie in Bsp. 1 versehen wurde 
2x Cu-Xerogel: TiAL6V4, das mit einer doppelten erfin- 
15 dungs- 

gemafien kupf erhaltigen Titanoxidbeschich- 
tung versehen wurde 
Xerogel: Reine Titanoxidbeschichtung ohne Zugabe von 

Kupf er 

20 PS: Polystyrol als Kontrolle 



Es ist aus Figur 2 ersichtlich, dass bei einer einfachen 
erf indungsgemalien Kupf erbeschichtung die Zellzahl der 
Fibro-blasten im Vergleich zur Metalllegierung zunimmt. 
25 Bei einer doppelten kupf erhaltigen Schicht (entsprechend 
doppelter Menge Kupfer im System) liegen die Zellzahlen im 
Rahmen des Fehlers sogar auf gleichem Niveau mit der ein- 
fach xerogel-beschichteten Legierung. 

30 Bei den BakterienstSmmen (Fig. 1) ist deutlich zu erken- 
nen, dass bereits bei einer erf indungsgemaBen Einfachbe- 
schichtung die Zellzahl um zwei Zehnerpotenzen abnimmt. 
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Bex einer Doppelbeschichtung erniedrigt sich die Zellzahl 
noch deutlicher. 



Eine ebenfalls erf indiangsgemSBe Vierf achbeschichtung er- 
5 gibt eine Zellzahlreduktion um 6 Zehnerpotenzen, was mik- 
robiologisch einer Sterilisation gleichzusetzen ist. 

Eine vergleichbare Reduktion des bakteriellen Wachstioms 
wurde in der Inkubationslosung erreicht, welche die be- 
10 schichteten Metallproben iimgab. Dadurch wird deutlich, 
dass tatsachlich eine Elution von Kupferionen in das Kul-- 
turmedium stattfindet und die antibakterielle Wirkung kein 
reiner Oberf lachenef f ekt ist. 
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PATENTANSPRUC H E 



Verfahren zur Herstellung einer Titanoxid- 
Beschichtung auf einem Implantat mit den Schritten: 

a) Versetzen einer Zubereitung, enthaltend ein or- 
ganisches L5sungsmittel und einen metallorgani- 
schen Titanoxid-Precursor und wahlweise Was- 
ser und/oder eine Saure, mit Metallsalzen 
und/oder mit metallorganischen Verbindungen, um 
Metallionen homogen in der Zubereitung zu ver- 
teilen, 

b) Aufbringen der unter a) hergestellten Zioberei- 
tung auf ein Implantat, 

c) Trocknen der auf gebrachten Beschichtung. 



2. Verfahren nach Anspruch 1, 
20 dadurch gekennzeichnet, 

dass nach Schritt c) ein Erhitzen auf 100 bis lOOO^'C 
durchgefuhrt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, 
25 dadurch gekennzeichnet , 

dass das Implantat ein Metall, eine Metalllegierung, 
ein Glas, eine Keramik, ein Kunststoff, ein Verbund- 
werkstoff oder ein Knochenimplantat ist. 



30 



4. 



Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
AnsprUche, 

dadurch gekennzeichnet. 
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dass das Implantat ein Katheter, eine Osteosynthe- 
seplatte, eine Endoprothese, ein Fixateur externe, 
ein Fixateur interne^ ein Nagel, eine Schraube Oder 
ein Draht, eine Herzklappe, ein kunstliches BlutgefaB 
5 Oder ein Shunt, ein gesichtschirurgisches/plastisches 

Implantat, ein Mittelohrimplantat oder ein Dentalimp- 
lantat ist* 

5. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
10 Ansprtiche, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass das Metall im Fall eines Metallimplantants Ti- 
tan, Stahl, Eisen ist und/oder eine Stahl-, Eisen-, 
Titan- und/oder CoCr-Legierung. 



15 



20 



Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Ansprtlche, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass die Metalllegierung eine Titanlegierung, bevor- 
zugt TiA16V4 oder TiA16Nb7, eine CoCr-Legierung oder 
ein Osteosynthesestahl, bevorzugt AISI316L, ist. 



7. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Ansprtlche, 

25 dadurch gekennzeichnet, 

dass der Kunststoff Polyethylen, Polypropylen, Poly- 
tetrafluorethylen, Polyethylenterephthalat, Polyami- 
de, Polyurethane, Polysiloxane, Polysiloxan- 
Elastomere, Polyetheretherketon und/oder Polysulfon 

30 ist. 



8. 



Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
AnsprUche, 
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dadurch gekennzeichnet, 

dass als organisches LOsungsmittel lineare oder ver- 
zweigte Alkohole lait KettenlSngen von 2 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen oder cyclische, aromatische oder hetero- 
5 aromatische Kohlenwasserstof f e oder Derivate hiervon 

eingesetzt werden. 

9. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Ansprtiche, 

10 dadurch gekennzeichnet, 

dass der metallorganische Titanoxid-Precursor vier- 
fach koordiniertes Titan mit sauerstof fverbruckten 
linearen oder verzweigten Alkyl- und/oder Alkylen- 
resten ist, wobei die Alkyl- und/oder Alkylenreste 

15 bevorzugt eine Ketteniange von 2 bis 5 Kohlenstoff- 

atomen aufweisen, und in der Kette oder substituiert 
O- und/oder N-Atome aufweisen konnen. 



10. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
20 Ansprtiche, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass als Saure Salpetersaure, SalzsSure, Schwefelsau- 
re, Phosphors aure, eine organische Saure oder Gemi- 
sche hiervon verwendet werden. 

25 

11. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 

Ansprtiche, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass die Metallsalze und/oder metallorganische Ver- 
30 bindungen ein- bis vierwertige Metallionen aufweisen, 

bevorzugt Zink-, Quecksilber-, Vanadium-, Aluminium-, 
Titan-, Chrom-, Cadmium-, Zinn-, Blei-, Nickel 
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imd/oder Cobaltionen, noch bevorzugter Calcium-, Mag- 
nesixam-, Kupfer-, Zink- und/oder Sllberionen. 

12. Verfahren nach einem Oder mehreren der vorhergehenden 
5 Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass die Metallionen-Konzentration in Schritt a) so 
gewahlt wird, dass die aufgebrachte getrocknete und 
ggf . erhitzte Beschichtung eine Metallionenkonzentra- 
10 tion von 1 - 20 Gew.-%, bevorzugt 5-15 Gew.%, noch 

bevorzugter 10 - 12 Gew.-% aufweist. 

13. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 

Anspruche, 
15 dadurch gekennzeichnet, 

dass das Aufbringen durch Tauchbeschichtung, Spin- 
Coaten Rakeln, Druckeh oder Aufsprtlhen erfolgt. 

Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass die Zubereitung aus Schritt a) mit einer solchen 
Schichtdicke aufgebracht wird, dass die Schichtdicke 
einer Einf achbeschichtung nach Trocknen und ggf. Er-- 
hitzen 50-1000 nm, bevorzugt 50-200 nm, noch bevor- 
zugter 130 - 170 nm, am bevorzugtesten ungefahr 150 
nm betragt. 

Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass die Zubereitung aus Schritt a) in Form eines 
Sols aufgebracht wird, wobei das Sol, in welchem die 



20 



14 



25 
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Metallsalze und/oder metallorganischen Verbindungen 
homogen verteilt und gelost sind, bei oder nach dem 
Auftragen in ein Gel Ubergeht, in welchem die Metal- 
lionen homogen verteilt und gelSst vorliegen. 

5 

16. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
AnsprUche, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass die Schritte a) - c) von Anspruch 1 ein oder 
10 mehrmals wiederholt werden, urn eine oder mehrere zu- 

satzliche Titanoxid-Beschichtungen auf dem Implantat 
zu erzeugen, wobei die Beschichtungen wahlweise je- 
weils nach Schritt c) auf 100 bis lOOC'C erhitzt wer- 
den. 



15 



20 



17. Verfahren nach Anspruch 16^ 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Metallionen-Konzentration jeweils in Schritt 
a) so variiert wird, dass die ursprtlngliche Beschich- 
tung und die ein oder mehreren zusStzlich aufgebrach- 
ten getrockneten und wahlweise erhitzten Beschichtun- 
gen unterschiedliche Metallionenkonzentrationen auf- 
weisen. 



25 18. Verfahren nach Anspruch 16 oder 17, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Metallionen-Konzentration jeweils in Schritt 
a) so variiert wird, dass die Metallionenkonzentrati- 
on in der ursprunglichen Schicht und in den ein oder 
30 mehreren zusatzlich auf gebrachten getrockneten und 

wahlweise erhitzten Beschichtungen von den innen am 
Implantat liegenden Beschichtungen hin zu den auBen 
liegenden Beschichtungen abnimmt. 
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19. Verfahren nach einem Oder mehreren der vorhergehenden 
AnsprUche, 

dadurch gekennzeichnet, 
5 dass das Trocknen der auf gebrachten Beschichtung in 

Schritt c) unter iaberkritischen Bedingungen erfolgt. 

20. Verfahren nach einem oder mehreren der Ansprtlche 16- 
19/ 

10 dadurch gekennzeichnet, 

dass die einzelnen auf gebrachten Beschichtungen un- 
terschiedliche Metallionen aufweisen. 

21. Implantat mit einer Titanoxid-Beschichtung, herstell- 
15 bar nach dem Verfahren gemaJi einem oder mehreren der 

vorhergehenden Ansprtlche . 

22. Implantat nach Anspruch 21, 
dadurch gekennzeichnet, 

20 dass die in der Beschichtung enthaltenen Metallionen 

unter physiologischen Bedingungen aus der Beschich- 
tung in das umgebende Medium herauslosbar sind. 

23. Implantat nach Anspruch 21 oder 22, 
25 dadurch gekennzeichnet, 

dass die Schichtdicke einer Titanoxid- 

Einf achbeschichtung jeweils 50-1000 nm, bevorzugt 50- 
200 nm, noch bevorzugter 130 - 170 nm, am bevorzug- 
testen ungefahr 150 nm betragt. 
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24, Implantat nach einem oder mehreren der Ansprtlche 21 - 
23, 



dadurch gekennzeichnet. 
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dass die Metallionen in einer Titanoxid-Beschichtung 
jeweils hoiaogen verteilt sind. 



25. Iiaplantat nach einem oder mehreren der Ansprilche 21 - 
24, 



dadurch gekennzeichnet, 

dass die Metallionen in einer solchen Konzentration 



schichtung zunachst antibakteriell wirkt und nach ei- 
ner einstellbaren Zeit biokoiapatibel ist. 

26. Implantat nach einem oder mehreren der Ansprilche 21 - 



dadurch gekennzeichnet, 

dass die Metallionenkonzentration in einer Titanoxid- 
Beschichtung 1-20 Gew.-%, bevorzugt 5-15 Gew.%, 
noch bevorzugter 10 - 12 Gew.-% betragt. 

27. Implantat nach einem oder mehreren der Ansprtiche 21 - 



dadurch ge kenn z e i chne t , 

dass die in der Titanoxid-Beschichtung enthaltenen 
Metall-ionen Kupferionen und/oder Silberionen sind. 



in der Titanoxid-Beschichtung vorliegen, dass die Be- 
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28. 



Verwendung des Implantats nach einem oder mehreren 
der Ansprtiche 21 - 27 fiir die Implantation in Patien- 
ten. 



wo 2004/026346 Ij^ ^■CT/EP2003/010334 



1/1 



FIG. 1 

1.0E-K)7 1 




TiAI6V4 Xerogel Cu-Xerogel 2xCu-Xerogel 



FIG. 2 




TiAI6V4 




Cu- 2x(Cu- Xerogel 
Xerogel Xerogel) 



PS 



^ fe'd PfflfTC 1 6 MAR 2005 

(12) NACH DEM VEK^K UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENArSR AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geistiges Eigentum 
Internationales Biiix) 




IfllllliililllliililllllllillllilllllillllllllllDii 



(43) Internationales Verofifentlichungsdatiun (10) Internationale Verdffentlichungsnummer 

1. April 2004 (01.04.2004) PCT WO 2004/026346 A3 

(51) Internationale PatentklassifikaUon: A61L 27/30. Wolfram [DE/DE]; Angerweg 1, 81735 MUnchen (DE). 

28/00,29/10,31/08 STENZEL, Frauke [DE/DE]; Schonbeigerstrasse 6, 

23942 Dassow-Schwanbeck (DE). 

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2003/010334 

(74) Anwalt: BEHNISCH, Werner; Friedrichstrasse 31. 

(22) IntemaUonales Anmeldedatum: ^^^^ Munchen (DE). 



17. September 2003 (17.09.2003) 

(25) Einreichungssprache: « Deutsch 

(26) VerofTentlichungssprache: Deutsch 



(81) Bestimmungsstaaten (national)i AU, JP, US. 

(84) Bestimmungsstaaten (/%r^iona/;: europaisches Patent (AT, 
BE, BG. CH, CY, CZ. DE, DK, EE, ES, H, FR, GB. GR, 
HU, IE, rr. LU, MC. NL, PT, RO, SE. SI. SK, TR). 



(30) Angaben zur Prioritat: VeroffentUcht: 

10243 132.9 17. September 2002 (17.09.2002) DE _ ntit imemaiionalem Recherche^encht 

— vor Ablauf der fur Anderungen der Anspruche geltenden 

(71) AnmMer(JuralleBestintmungsstaatenmitAusnahmevon Frist; Verdffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen 
US)i BIOCER-ENTWICKLUNGS-GMBH [DE/DE]; eintreffen 

Ludwig-Thoma-Strasse 36c, 95447 Bayreuth (DE). 

(88) Verdfrentlichuiigsdatum des Internationalen 

(72) Erilnder; und Recherchenberichts: 6. Mai 2004 
(75) Erflnder/Anmelder (nur fur US): ZIEGLER, Giinter 

[DE/DE]; Birkenstrasse 14, 95488 Eckersdorf (DE). Zur Erklarung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab- 

GOTJJWITZER, Hans [DE/DE]; Klenzestrasse 88, kurzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co- 

80469 Munchen (DE). HEIDENAU, Frank [DE/DE]; Am des and Abbreviations") am Anfangjeder reguldrenAusgabe der 

Steinberg 2, 91284 Neuhaus/Pg. (DE). MTTTELMEIER, PCT-Gazette verwiesen. 



m 

^ 

?54) ntie: A Nil -INFECTIOUS, BIOCOMPATIBLE TITANIUM OXIDE COATINGS FOR IMPLANTS, AND METHOD FOR 

.::l:^ODUCTION THEREOF 

^ '54) Bczcichnung: ANTIINFEKTIOSE. BIOKOMPATIBLE TITANOXID-BESCHICHTUNGEN FOR HVfPLANTATE SOWIE 
^ YERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG 

^ rr?^ .*-!sstr2ct: The invention relates to a method for producing a biocompatible titanium oxide coating containing metal ions, on 
zr =r-.nbnr. Said metal ions can be eluted under physiological conditions and are homogeneously distributed in the coating. The 
•~ ^'^*~» relates to an implant which can be produced according to the inventive method. 

(57) Zusiaimnenrassung: Die vorliegende Erfindung belrifft ein Verfahren zur Herstellung einer biokompatiblen metallionenhalti- 
^ i. /,u:;wAid-Beschichtung auf einem Implantat, wobei die Metallionen unter physiologischen Bedingungen eluierbar und homogen 
^ in der Beschichtung verteilt sind, sowie ein gemaB dem erfindungsgemSBen Verfahren herstellbaies Implantat. 



Intemati^^l Application No 

10334 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTEA^ . 

IPC 7 A61L27/30 A61L28/00 A61L29/10 A61L31/08 



According to International Patent Classificalion (IPC) or to bdh national classification and IPC 



lntema|^l ApplU 



B. RELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed t)y dassification symbols) 

IPC 7 A61L 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the intemational search (name of data base and. where practical, search terms used) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BIOSIS, EMBASE, COMPENDEX, INSPEC 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to daim No. 



us 5 612 049 A (KANGASNIEMI lUKA ET AL) 
18 March 1997 (1997-03-18) 

column 3, line 27 - line 53 

column 4, line 40 -column 5, line 5 

US 6 312 472 Bl (HALL JAN ET AL) 
6 November 2001 (2001-11-06) 

claims 1,7; example 2 

US 4 954 476 A (HUMS ERICH) 
4 September 1990 (1990-09-04) 



claims 1,13,16; examples 



I- 9. 

II- 16, 
21-28 



1-8, 

12-14, 

21-28 



1-3. 

9-13, 

21-25 



-/-- 



m 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are listed in annex. 



^ Special categories of cited documents : 

*A* document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

'E' earlier document but published on or after the intemational 
filing date 

*L* document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

'O* document referring to an oral discfosura. use. exhibition or 
other means 

*P' document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



'T* later document published after the intemational filing date 
or priority date and not In conflici with the application but 
cited to understand the principle or theory underling the 

invention 

'X* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

'Y' document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu-> 
ments. such combination being obvious to a person stalled 
in the art. 

*&' document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



11 March 2004 



Date of mailing of the intemational search report 



25/03/2004 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P,B. 5818 Patent laan 2 
NL - 2280 HV Ri|swiik 
TeL (+31-70) 340-2040, Tx, 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Winger, R 



Fofm PCT/ISA/210 (second shael) (July 1992) 



IN I CKNA I lUri Al. dCAMV 



C.(ContinualIon) DOCUMENTS CONSIDER] 




BE RELEVANT 



IntemaUftel Application No 



Category * Citation ot document, with indicatlon.wtiere appropriate, of the relevani passages 



Relevant to claim No. 



PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol . 1998, no. 01, 

30 January 1998 (1998-01-30) 

-& JP 09 249981 A (NISSHIN STEEL CO LTD), 

22 September 1997 (1997-09-22) 
cited in the application 
abstract 

EP 0 409 810 A (ELLEM BIOTEKNIK AB) 

23 January 1991 (1991-01-23) 
column 3, line 18 - line 35; claim 1 

US 6 017 553 A (APTE PRASAD SHRIKRISHNA 
ET AL) 25 January 2000 (2000-01-25) 
claims 



21-28 



US 5 855 612 A (IIDA HIROHISA 
5 January 1999 (1999-01-05) 
claims 1,3 



ET AL) 



EP 0 222 717 A (INST APPLIED 
BIOTECHNOLOGY) 20 May 1987 (1987-05-20) 
claim 1; tables 



US 6 313 064 Bl (MIYAFUJI MOTOHISA 

6 November 2001 (2001-11-06) 

cited in the application 

column 3, paragraph 1; claims 1-3; 

examples 



ET AL) 



21-28 



21-28 



21-28 



21-28 



21-27 



Fotm PCT/ISA/2Y0 (conUnualion of second sheet) <July 1992) 



INTEJ3N ATIONAL bfc AMUtl KtKUK I 

|t|on on patent family members 



Intern; 

PCT 



A| 

m 



Application No 

3/10334 



Patent document 


T 


Publication 




Patent family 




Publication 


cited in searcti report 


1 


date 




member(s) 




date 


US B61204Q 


A 


18-03-1997 


FT 


Q21 802 


A 

n 


t*»— lu— iyyj 








AT 


1 74803 


T 
1 


1 R— m _1 OQO 

io-ui— lyyy 








AU 




A 

n 


9Q— 1 1 1QO') 

ty— 11— lyy^ 








CA 


21 1 AO^A 


Al 


11-11— lyyj 








OF 


69392770 


ni 

Ul 


u*i-u<:— lyyy 








or 


6Q32277Q 


1 C 


^u-uo— lyyy 








OK 




1 o 


io-uo— lyyy 








FP 




Al 
nl 


ID Uo— lyyo 










21 2Ci07Q 




ID— uj— lyyy 








WO 


9321969 


Al 


11-11-1993 








GR 


3029407 


T3 


28-05-1999 








ur 


3220150 


B2 










JP 


7505809 


T 










RU 


2124329 


CI 




US 6312472 


Bl 


06-1 i-poni 




513556 C2 


no 1 f\ onnn 








AU 


746771 


B2 










AU 


9772798 A 


ID— uo— lyyy 








CA 


2309709 Al 


03-06-1999 








EP 


1030696 Al 


30-08-2000 








JP 


2001523528 T 


97 1 1 onm 










9704115 A 


1 0~n{^_1 QQQ 








WO 


9926673 Al 


03-06-1999 


us 4954476 


A 


04-09-1990 


DE 


3701984 Al 


04-08-1988 








EP 


0280009 A2 


31-08-1988 








JP 


63200838 A 


1 Q_AO 1QOO 

ly— Uo-iyoo 


JP 09249981 


A 


22-09-1997 


NONF 








EP 0409810 


A 


23-01-1991 


SF 


464850 


B 


0^»r\A.1 QQ1 

^4j— uo"iyy 1 








CA 


2021473 Al 


Or\—(\'\ —1 QQ1 








FP 


0409810 A2 


9'^_ni 1QQ1 

Ul— lyyi 








JP 


1884432 C 


10-11-1994 








JP 


3070566 A 


26-03-1991 








JP 

ur 


6004089 


B 


ly-ui— iyy4 








SF 


8902565 A 


90—01 —1 QQ1 








US 


5152993 A 


QA^I A— 1 QQO 


US 6017553 


A 


2^-01-2000 


us 


5958440 


A 


^o-uy-iyyy 








us 


5681575 


A 


1 0—1 QQ7 








AU 


673170 


B2 


H — 1 O— 1 QQA 

oi— iu— lyyo 








BR 


9306613 


A 


Ofi—I 9—1 QQQ 

Uo'"!^— lyy© 








CA 


2134217 


Al 


9(»— 1 0—1 00*2 








OF 


69320472 


01 


9^— OO— 1 QQQ 

d**— uy lyyo 








OF 


69320472 


T2 


94—1 9—1 QQQ 








OK 


641224 


T3 


9 R— Of^— 1 QQQ 








FP 


0641224 


Al 


OQ— O') 10QC 

uo-u^— lyyb 








ni\ 


1011939 


Al 


Ud— UO— ^uuu 








HU 
nu 


69766 


A2 


9Q— OQ 1QnC 

^lo-uy-iyyb 








JP 

ur 


2947934 


B2 


1 ')— OQ— 1 QQQ 

io~uy^iyyy 








JP 

Ul 


8500392 


T 


1 A— 01 —1 QQA 








MO 
III/ 


1728 


62 


QO— OO— onni 








RU 


2131269 


CI 


10-06—1 QQQ 








AT 


190195 


T 


15-03-2000 








AT 


221314 


T 


15-08-2002 








AU 


1006299 


A 


15-04-1999 








AU 


731732 


B2 


05-04-2001 



Foini PCT/ISA/210 tpatentlamily annex) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

yon on patent family members 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Intemi 

PCT 



Application No 

3/10334 



Patent family 
member(s) 


Publication 
date 


AU 


1006399 


A 


15-04-1999 


AU 


8055194 


A 


06-06-1995 


BR 


9408225 


A 


26-08-1997 


CA 


2136455 


Al 


19-05-1995 


CA 


2136456 


Al 


19-05-1995 


wo 


9513704 


Al 


26-05-1995 


CN 


1140977 


A ,6 


22-01-1997 


DE 


69423363 


Dl 


13-04-2000 


DE 


69423363 


T2 


07-09-2000 


DE 


69431130 


Dl 


05-09-2002 


DE 


69431130 


T2 


13-03-2003 


DK 


729302 


T3 


14-08-2000 


DK 


875146 


T3 


18-11-2002 


EP 


0729302 


Al 


04-09-1996 


EP 


0875146 


Al 


04-11-1998 


ES 


2145847 


T3 


16-07-2000 


ES 


2181071 


T3 


16-02-2003 


6R 


3033632 


T3 


31-10-2000 


HK 


1012210 


Al 


24-08-2001 


HU 


75526 


A2 


28-05-1997 


IL 


111505 


A 


16-08-1998 


IL 


123228 


A 


31-12-1999 


JP 


9505112 


T 


20-05-1997 


NZ 


275066 


A 


24-09-1998 


NZ 


331329 


A 


28-02-2000 


NZ 


331330 


A 


28-02-2000 


PL 


314683 


Al 


16-09-1996 


PT 


729302 


T 


30-06-2000 


PT 


875146 


T 


31-12-2002 


SI 


729302 


Tl 


31-08-2000 


SI 


875146 


Tl 


31-12-2002 



US 6017553 



US 


5855612 


A 


05- 


-01- 


-1999 


JP 
JP 


2795824 B2 
8299429 A 


10-09-1998 
19-11-1996 


EP 


0222717 


A 


20- 


-05- 


-1987 


EP 


0222717 A2 


20-05-1987 














JP 


62112559 A 


23-05-1987 














SE 


8505158 A 


02-05-1987 


US 


6313064 


Bl 


06- 


-11- 


-2001 


JP 
JP 
CN 
FR 


2000017356 A 
2000034530 A 
1240834 A ,B 
2780417 Al 


18-01-2000 
02-02-2000 
12-01-2000 
31-12-1999 



Fbim PCT/lSA/210 (patent family annex) (July 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



^•Jii^^^i^^t^G DES anmeloungSgegenstandes 
IPK 7 A61L27730 A61L28/00 



Intemi 

PCT 



m 



ires Aktenzelchen 

03/10334 



A61L29/10 A61L31/08 



Nach der Inlemalbnalen PatentldassltiKatlon (IPK) Oder nach der nalionalen Kiassifikalfon und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recheichterter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und KtassirOcalionssymbole ) 

IPK 7 A61L 



Hecherchierte aber nicht zum MIndeslprufsloti geh&rende VeroffentUchungen. soweH diese unler die lecherchlerten Qeblete fallen 



WShrend der Intemalionalen Recherche konsulllerte elektronlsche Oatenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegrilfe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BIOSIS, EMBASE, COMPENDEX, INSPEC 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorle'' Bezeichnung der VeroffenUichung. soweit erfordeifich unter Angabe der in Betracht konunenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



us 5 612 049 A (KANGASNIEMI ILKKA ET AL) 
18. Marz 1997 (1997-03-18) 

Spalte 3, Zeile 27 - ZeUe 53 
Spalte 4, Zeile 40 -Spalte 5, Zeile 5 

US 6 312 472 Bl (HALL JAN ET AL) 
6. November 2001 (2001-11-06) 

AnsprOche 1,7; Bel spiel 2 

US 4 954 476 A (HUMS ERICH) 
4. September 1990 (1990-09-04) 

AnsprQche 1,13,16; Belspiele 

-/-- 



I- 9. 

II- 16, 
21-28 



1-8, 

12-14, 

21-28 



1-3, 

9-13, 

21-25 



m 



Weiteie VerGffentlichungen sind der Forlsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamllle 



* Besondere Kategorien von angegebenen VeroffentUchungen 

'A' VerOfrentlichung, die den allgemetnen Stand der Technik definiert, 
aber nteht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

'E* dlienes Dokument. das jedoch erst am oder nach dem intemattonalen 
AnmeWedalum veroftentUchl worden Isl 

•L* Ver6ffentlichung, die geeignet Ist, einen Prioriistsanspruch zwelfelhaft er- 
scheinen zu (assen. oder durch die das Verfiffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentltchung betegt werden 
soli Oder die aus einem anderen t>esonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefOhrt) 

'O* VerSffenlllchung. die sich auf eine mundUche Offenbarung. 

eine Benutzung. eine Ausstellung oder andere MafSnahmen bezieht 
'P' VerOffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum. aber nach 

dem beanspruchten Priorltatsdatum verdffentltcht worden ist 



•T* Spatere Veroffenlltchung. die nach dem intemallonaten Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum verfiffentlicht worden ist und mil der 
Anmeldung nicht koilidtert, sondern nur zum VerstSndnisdesder 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

•X* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung: die beanspruchte Erfindung 
kann alleln aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf 
ertinderischer Tdtigkeil beruhend betrachtet werden 

*Y' Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht ais auf ertinderischer TStigkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die VerOlfentlichung mit eUieroder mehreren andeien 
Veroffentltohungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

*&' Verdffentlk^ung. die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschtusses der intemationalen Recherche 



11. Marz 2004 



Absendedatum des tntemattonalen Recherchenbenchts 



25/03/2004 



Name und Postansch rift der Intemationalen Recherchenbehdrde 
Europdisches Patentamt. P.B. S81B Patenttaan 2 
NL - 2280 HV Rijswiik 
TeL <+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollnnachligter Bedtensteter 



Winger, R 



Fofmblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Juli 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERiCHT 



C^Fortsetzung) ALS WESENTLICH AN JHtHhNE UNTERLAGEN 



Intern; 

PCT 



Aktenzelehen 

3/10334 



Kategorfe* Bezetchnung der Veroffenltichung, soweil ertordeilich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 1998, no. 01, 

30. Januar 1998 (1998-01-30) 

-& JP 09 249981 A (NISSHIN STEEL CO LTD), 

22. September 1997 (1997-09-22) 
in der Anmeldung erwahnt 
Zusammenfassung 

EP 0 409 810 A (ELLEM BIOTEKNIK AB) 

23. Januar 1991 (1991-01-23) 

Spalte 3, Zelle 18 - Zelle 35; Anspruch 1 

US 6 017 553 A (APTE PRASAD SHRIKRISHNA 
ET AL) 25. Januar 2000 (2000-01-25) 
Anspruche 



21-28 



US 5 855 612 A (IIDA HIROHISA 
5. Januar 1999 (1999-01-05) 
AnsprQche 1,3 



ET AL) 



EP 0 222 717 A (INST APPLIED 
BIOTECHNOLOGY) 20. Mai 1987 (1987-05-20) 
Anspruch 1; Tabellen 



US 6 313 064 Bl (MIYAFUJI MOTOHISA 

6. November 2001 (2001-11-06) 

In der Anmeldung erwahnt 

Spalte 3, Absatz 1; Anspruche 1-3; 

Belspiele 



ET AL) 



21-28 



21-28 



21-28 



21-28 



21-27 



FoimbbU PCT/ISATZIO (Fortsetzung von Btatt 2) (JuK 1992) 



INTERNATIONALER RFCHERCHENBERICHT 

An^ben zu Ver&ffentlichungdHflij^k selben Patentfanrulie gehoreo 


IntemaU^Ues Aktenzeichen 

PCTy^^3/l0334 


Im Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 


Datum der 
Verdffentlichung 


Mitglied(er) der 
Patentfamilie 


Oatuni der 
Verdffentlichung 



us 5612049 



18-03-1997 



FX 921802 A 

AT 174803 T 

AU 3954793 A 

CA 2118036 Al 

DE 69322779 Dl 

DE 69322779 T2 

DK 642362 T3 

EP 0642362 Al 

ES 2125979 T3 

WO 9321969 Al 

6R 3029407 T3 

JP 3220150 82 

JP 7505809 T 

RU 2124329 CI 



24-10- 
15-01- 
29-11- 
11-11- 
04-02- 
20-05- 
23-08- 

15- 03- 

16- 03- 
11-11- 

28- 05- 
22-10- 

29- 06- 
10-01- 



1993 
1999 
1993 
1993 
1999 
1999 
1999 
1995 
1999 
1993 
1999 
2001 
1995 
1999 



US 6312472 



Bl 



06-11-2001 



SE 513556 C2 

AU 746771 82 

AU 9772798 A 

CA 2309709 Al 

EP 1030696 Al 
JP 2001523528 T 

SE 9704115 A 

WO 9926673 Al 



02-10- 

02- 05- 
15-06- 

03- 06- 
30-08- 
27-11- 
12-05- 
03-06- 



2000 
2002 
1999 
1999 
2000 
2001 
1999 
1999 



US 


4954476 


A 


04- 


-09- 


-1990 


DE 


3701984 Al 


04-08-1988 














EP 


0280009 A2 


31-08-1988 














JP 


63200838 A 


19-08-1988 


JP 


09249981 


A 


22- 


-09- 


■1997 


KEINE 






EP 


0409810 


A 


23- 


-01- 


-1991 


SE 


464850 B 


24-06-1991 














CA 


2021473 Al 


20-01-1991 














EP 


0409810 A2 


23-01-1991 














JP 


1884432 C 


10-11-1994 














JP 


3070566 A 


26-03-1991 














JP 


6004089 B 


19-01-1994 














SE 


8902565 A 


20-01-1991 














US 


5152993 A 


06-10-1992 



US 6017553 A 25-01-2000 



US 


5958440 


A 


28-09-1999 


US 


5681575 


A 


28-10-1997 


AU 


673170 


B2 


31-10-1996 


BR 


9306613 


A 


08-12-1998 


CA 


2134217 


Al 


25-10-1993 


DE 


69320472 


Dl 


24-09-1998 


DE 


69320472 


T2 


24-12-1998 


DK 


641224 


T3 


25-05-1999 


EP 


0641224 


Al 


08-03-1995 


HK 


1011939 


Al 


05-05-2000 


HU 


69766 


A2 


28-09-1995 


JP 


2947934 


82 


13-09-1999 


JP 


8500392 


T 


16-01-1996 


MD 


1728 


B2 


30-09-2001 


RU 


2131269 


CI 


10-06-1999 


AT 


190195 


T 


15-03-2000 


AT 


221314 


T 


15-08-2002 


AU 


1006299 


A 


15-04-1999 


AU 


731732 


B2 


05-04-2001 



Foimblatt PCT/ISA/210 (Anhang Pat8ntfamliie)(JuU 1982) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 
Angaben zu Ve[enentlichunga«B|MLselben Pirtentfamilie gehoren 



Icn Recherchenbericht 
angefOhrtes Patentdokument 



Datum der 
VerOffantlichung 



lnleinaU|^^ AMenzelchen 

PCT,V^3/10334 



MitgHed(er)der 
Patentfamilie 



US 6017553 



AU 
AU 
BR 
CA 
CA 
WO 
CN 
DE 
DE 
DE 
DE 
DK 
DK 
EP 
EP 
ES 
ES 
6R 
HK 
HU 
IL 
IL 
JP 
NZ 
NZ 
NZ 
PL 
PT 
PT 
SI 
SI 



1006399 
8055194 
9408225 
2136455 
2136456 
9513704 
1140977 
69423363 
69423363 
69431130 
69431130 
729302 
875146 
0729302 
0875146 
2145847 
2181071 
3033632 
1012210 
75526 
111505 
123228 
9505112 
275066 
331329 
331330 
314683 
729302 
875146 
729302 
875146 



A 

A 

A 

Al 

Al 

Al 

A ,B 

Dl 

T2 

Dl 

T2 

T3 

T3 

Al 

Al 

T3 

T3 

T3 

Al 

A2 

A 

A 

T 

A 

A 

A 

Al 

T 

T 

Tl 

Tl 



US 5855612 



05-01-1999 



JP 
JP 



2795824 B2 
8299429 A 



EP 0222717 



20-05-1987 



EP 0222717 A2 

JP 62112559 A 
SE 8505158 A 



US 6313064 



Bl 



06-11-2001 



JP 2000017356 A 

JP 2000034530 A 
CN 1240834 A ,B 

FR 2780417 Al 



Datum der 
Verflffentlichung 



15- 04- 

06- 06- 
26-08- 
19-05- 

19- 05- 
26-05- 
22-01- 
13-04- 

07- 09- 
05-09- 

13- 03- 

14- 08- 
18-11- 
04-09- 
04-11- 

16- 07- 
16-02- 
31-10- 
24-08- 
28-05- 
16-08- 
31-12- 

20- 05- 
24-09- 
28-02- 
28-02- 
16-09- 

30- 06- 

31- 12- 
31-08- 
31-12- 



•1999 
•1995 
•1997 
■1995 
■1995 
1995 
1997 
2000 
•2000 
■2002 
2003 
2000 
2002 
1996 
1998 
2000 
2003 
2000 
2001 
1997 
1998 
1999 
1997 
1998 
2000 
2000 
1996 
2000 
2002 
2000 
2002 



10-09-1998 
19-11-1996 



20-05-1987 
23-05-1987 
02-05-1987 



18-01-2000 
02-02-2000 
12-01-2000 
31-12-1999 



ForniMatt PCT/ISA/S10 (Anhang PatanllainilittMJuli 1992) 



